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Общим признаком инфекционных заболеваний 
является широкая вариабельность устойчивости 
к инфекции. Например, некоторые из нас остаются 
резистентными к вирусным инфекциям, несмотря 
на частые контакты с ними. В значительной степени 
эта вариабельность обусловлена полиморфизмом 
генов, детерминирующих элементы врожденного 
и адаптивного иммунитета, к которым относятся 
компоненты сигнальной трансдукции. 
Рецепторы системы врожденного иммуните-
та суперсемейства IL-1R/TLR (IL-1 receptor type / 
Toll-like receptor), распознающие широкий спектр 
патоген-ассоциированных молекулярных паттер-
нов (ПАМП), инициируют иммуногенный внутри-
клеточный сигнальный каскад, приводящий к ин-
дукции генов антимикробной защиты и продукции 
провоспалительных цитокинов [1]. Эффекты TLR 
опосредуются сетью молекул внутриклеточного 
сигналинга, которые передают с клеточной по-
верхности в ядро сигнал, активирующий гены им-
мунного ответа. После связывания с лигандом TLR 
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Резюме. Функциональные исследования выявили 
важное значение структурной целостности компонен-
тов внутриклеточной сигнальной трансдукции систе-
мы врожденного иммунитета. Идентифицирована мо-
лекулярная структура ряда протеинов, участвующих 
в иммунном сигналинге, что способствует пониманию 
механизмов функционирования врожденного иммуните-
та на молекулярном уровне. Полиморфизмы, изменяю-
щие сигнальную трансдукцию в клеточных элементах 
врожденного иммунитета и влияющие на предрасполо-
женность человека к различным инфекциям, являются 
еще одним доказательством роли генетического фона 
хозяина в патофизиологии инфекционных заболеваний 
или резистентности к ним. В лекции описаны полимор-
физмы молекул, вовлеченных в иммуногенный сигналинг, 
которые ассоциированы с продукцией провоспалитель-
ных цитокинов и эффективностью иммунных реакций. 
Ключевые слова: врожденный иммунитет, инфекци-
онные болезни, полиморфизм, сигнальная трансдукция, 
сигналинг, адапторная молекула, внутриклеточный сиг-
нальный путь.
Abstract. The functional studies underline the impor-
tance of maintaining structural integrity of the innate im-
mune components of intracellular signaling. The molecular 
structures for a number of proteins and protein domains in 
immune signaling have been determined. These structures 
have assisted us in understanding innate immunity at the 
molecular level. A polymorphisms modulating innate immu-
nity signal transduction has recently been shown to influence 
human susceptibility to many different infections, providing 
one more indication of the potential of host genetics to reveal 
physiological pathways and mechanisms that influence resis-
tance to infectious diseases. This lection describes recently 
determined structures involved in TLR signaling.
Key words: innate immunity, infectious diseases, poly-
morphisms, signal transduction, signaling, adaptor mole-
cule, intracellular signaling pathway.
димеризуются, и возникающие при этом конфор-
мационные изменения привлекают к цитоплаз-
матической части TLR (TIR-домену) адапторные 
протеины, содержащие TIR-домен. Формируется 
сигнальный комплекс (сигналосома), состоящий 
из цитоплазматической части рецептора и одного 
из 4 содержащих TIR-домен адапторных протеи-
нов: MyD88, Tirap/Mal, Trif/Ticam и TRAM [25, 32]. 
Взаимодействие через TIR-домен между рецепто-
ром и адаптором является критически важным для 
TLR-зависимого сигналинга. Название TIR-домена 
(Toll-interleukin 1 receptor domain) отражает го-
мологию между цитоплазматическими доменами 
молекул TLR и IL-1R, которая составляет 20–30%. 
TIR-домен имеет обычно длину 135–160 амино-
кислотных остатков и содержит консервативные 
сайты. Изменение любого из этих сайтов приводит 
к значительной редукции активности основных 
мишеней сигналинга – транскрипционных фак-
торов NFκB (nuclear factor kappa B), АР-1 (activator 
protein 1) и IRF-3 и 5 (interferon response factor [32] 
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ким кругом специфичности по отношению к TLR 
и их адапторам [25].
Сигналинг с TLR через адапторные белки 
MyD88 и/или TRIF, вовлеченный в продукцию 
интерферона-γ (IFN-γ), обязателен при эндоток-
сическом шоке или полимикробном сепсисе [29]. 
Дефицит MyD88 приводит к улучшению исхода 
септического перитонита, так как редуцирует си-
стемное гипервоспаление [29, 39]. В то же время 
делеция MyD88 в клетках кишечного эпителия 
нарушает контроль бактериальных инфекций, во-
влекающий распознавание бактерий этими клет-
ками как ключевой компонент защиты микросре-
ды ЖКТ [2, 4, 26]. 
В нетранслируемой части (3′-UTR) гена MYD88 
обнаружен полиморфизм rs6853 (A/G) (табл.). Ми-
норный вариант GG этого полиморфизма ассоции-
рован с недостаточностью клеточного и гумораль-
ного иммунного ответа на вакцинацию против ви-
руса кори, в частности с низким уровнем продук-
ции цитокинов и антител (p = 0,001), по сравнению 
с основным вариантом [11]. 
Другая сигнальная молекула, ассоциированная 
с TLR4-рецепторным комплексом, – протеин MD2. 
Гетерозиготный генотип ТС по SNP rs11466004 (за-
мена серина-157 на пролин) в гене MD2 ассоции-
рован со снижением секреции IL-10 по сравнению 
с основным аллельным вариантом CC (см. табл.) 
[11]. Обнаружить генотип ТТ и измерить влияние 
дозы гена пока не удалось. 
Полиморфизмы, обнаруженные в генах MYD88 
и MD2, локализованы в интронных (некодирую-
щих) областях генов. Предполагаемый механизм 
влияния интронных SNP на функцию гена за-
ключается в том, что их присутствие нарушает 
корректный сплайсинг интронов. Последствия 
нарушения сплайсинга могут быть следующими: 
1) снижение его эффективности, 2) делеция эк-
зонных последовательностей, что приводит к об-
разованию аберрантной или нестабильной мРНК, 
3) возникновение новых сайтов сплайсинга, что 
влияет на продукцию функциональной мРНК [11]. 
Известно, что треть мировой популяции чело-
века инфицирована Mycobacterium tuberculosis, 
хотя у большинства инфицированных лиц актив-
ный туберкулез никогда не развивается. К генам, 
ассоциированным с развитием легочного тубер-
кулеза, относится ген TIRAP, который кодирует 
адапторный протеин Tirap/Mal (TIR domain-con-
taining adaptor protein)/MyD88-adaptor-like) [17]. 
Микобактерия распознается рецепторами TLR1, 
-2, -4 и -6 макрофагов и дендритных клеток, ко-
торые взаимодействуют с адапторными белками 
MyD88 и Tirap/Mal и активируют сигнальный ка-
скад, в свою очередь активирующий транскрип-
ционный фактор NFκB и экспрессию провоспа-
лительных генов. Синонимичный полиморфизм 
или IFN regulatory factor [36]) и интенсивности им-
мунного ответа [34]. 
Несмотря на высокую эволюционную консер-
вативность от насекомых до человека, показано 
относительное структурное разнообразие TIR-
доменов различных TLR и других сигнальных мо-
лекул, значение которого состоит в возможности 
формирования различных сигнальных комплексов 
в зависимости от ПАМП. Тот факт, что различные 
TLR активируют разные группы генов, свидетель-
ствует в пользу гипотезы о том, что каждый TIR-
домен взаимодействует с уникальными группами 
белков. Полиморфизм высококонсервативных 
сайтов не только рецепторов, но и вспомогатель-
ных компонентов сигнальных комплексов влияет 
на эффективность их взаимодействия и иммунной 
защиты в целом [25]. Различия в структуре TIR-
доменов разных сигнальных молекул отвечают за 
поддержание специфичности путей сигнальной 
трансдукции – детерминируют последующие 
молекулярные взаимодействия. Например, TIR-
домены адапторов Tirap/Mal и MyD88 имеют раз-
ные электростатические потенциалы и связывают-
ся с двумя различными участками TIR-домена ре-
цептора TLR4 [13]. Избирательное использование 
этих адапторных молекул объясняет различные 
иммунные ответы, активированные различными 
лигандами TLR. Мутационный анализ TIR-домена 
рецептора TLR4 обнаружил по меньшей мере два 
сигнальных пути [34]. MyD88- и Tirap-зависимые 
пути сигнальной трансдукции активируют про-
дукцию провоспалительных цитокинов и антител 
в ответ на связывание TLR с ПАМП [38]. Молеку-
лярные детали этого процесса имеют ключевое 
значение для иммунной защиты человека и других 
млекопитающих и оказывают влияние на устойчи-
вость к инфекционным заболеваниям. 
В настоящее время имеется крайне мало сведе-
ний о полиморфизме сигнальных молекул иммун-
ной системы, однако идентифицирован ряд по-
лиморфных сайтов, влияющих на эффективность 
иммунных реакций на всех уровнях иммуногенно-
го сигналинга, от рецепторов клеточной поверхно-
сти до ядерных транскрипционных факторов.
Универсальный адапторный белок MyD88 
(myeloid differentiation factor 88) передает сигнал 
с большинства TLR, который генерирует долго-
временный иммуно глобулиновый ответ на вирус-
ную инфекцию [15]. TIR-домен адаптора MyD88 
гомодимеризуется, и эта самоассоциация может 
быть ингибирована низкомолекулярными ис-
кусственными пептидами, которые связывают 
определенный участок молекулы MyD88 и могут 
использоваться в фармакотерапии хронического 
воспаления [27]. Подобная терапия должна со-
провождаться средствами защиты от инфекций, 
так как ингибиторы TIR-домена обладают широ-
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TIRAP C558T ассоциирован с предрасположенно-
стью к различным клиническим формам туберку-
леза, причем аллель 558T сильнее ассоциирован с 
менингеальным туберкулезом, чем с легочным, а 
генотип 558TT, который снижает продукцию IL-6, 
индуцированную бактериальным липопептидом 
(лигандом TLR2), встречается только у больных 
менингеальным туберкулезом [8]. Таким образом, 
протеин Tirap/Mal влияет на чувствительность к 
инфекции Mycobacterium tuberculosis, модулируя 
иммунный ответ, индуцированный связыванием 




Протеин Генный сайт SNP* Фенотип**
MyD88 rs6853 A/G IL-10, Ig
MD2 rs11466004 85С/Т IL-10, Ig
IκK rs5029748 С/А IL-4
rs3747811 Т/А IL-10
NFκB rs1801 C/G IL-12p40
















Tollip rs5744034 34491T/C IL-6, TNF-α, вакцино-
индуцированные Igrs5743894 5956A/G
rs4963060 9668A/G***
IRAK1 rs1059703 6434С/Т*** вакциноиндуцирован-
ные IgIRAK3 rs3782347 48836A/G
IRAK4 rs4251520 13423Т/С






Jun rs11688 750G/A IL-6, TNF-α





* – single nucleotide polymorphism, ** – подавление или 
снижение продукции; *** – ассоциирован во взаимодействии 
с другими полиморфизмами, # – полиморфизм белка.
[17]. В норме связывание лиганда с белком Mal и 
формирование TLR2/Mal-рецепторного комплек-
са индуцирует деградацию протеина IκB (инги-
битора NFκB) и вызывает 4-кратное повышение 
продукции IL-6. В Tirap-дефицитных мышиных 
фибробластах этот эффект отсутствует, однако 
трансфекция этих клеток геном «дикого типа» вос-
станавливает сигналинг и приводит к деградации 
белка IκB и продукции IL-6. Примечательно, что 
мутантный вариант белка Mal ингибирует способ-
ность нормальной формы Mal активировать NFκB. 
Это означает, что Mal-зависимый сигналинг нару-
шен и у гетерозигот [21]. 
Полиморфизм гена TIRAP, кодирующий заме-
ну серина-180 на лейцин (S180L) и снижающий 
эффективность сигнальной трансдукции, стойко 
ассоциирован с предрасположенностью к инфек-
ционным заболеваниям: к инвазивной пневмо-
кокковой болезни у представителей белой расы, 
к пневмококковой бактериемии, малярии и тубер-
кулезу в популяциях Африки и Азии. Очень мало-
численные гомозиготные по мутантному аллелю 
пациенты высокочувствительны к тем же самым 
патогенам, по-видимому, вследствие нарушения 
специфического иммунного сигналинга. Сре-
ди лиц с инвазивной пневмококковой болезнью 
наблюдается избыток гомозигот по мутантному 
аллелю. Серин-180 локализован в той части мо-
лекулы Mal (в непосредственной близости к DD-
домену), которая ответственна за контакт с TLR2, 
адапторным белком MyD88 и сигнальными моле-
кулами «ниже по течению» сигнального каскада. 
Мутантный адаптор Mal, в отличие от нормально-
го, не способен связываться с TLR2 и MyD88 [21]. 
Гетерозиготность по замене серина-180 на лейцин 
проявляет протективное действие по отношению 
к этим инфекциям в разных популяциях. Авторы 
объясняют этот феномен тем, что промежуточный 
уровень активации сигнального каскада оптима-
лен для достижения согласованности целей борь-
бы с инфекцией и в то же время ограничения вос-
палительной реакции, которая может сама по себе 
представлять опасность для макроорганизма [14]. 
Данная гипотеза согласуется с феноменом «преи-
мущества гетерозиготности», который нередко на-
блюдается у полиморфизмов иммунных молекул: 
иммунный ответ у гомозиготных по редкому алле-
лю индивидов слишком слаб, тогда как у гетерози-
гот – оптимален [10]. Генетический полиморфизм 
компонентов TLR-зависимых сигнальных путей 
создает у гетерозиготных носителей возможность 
передачи сигнала умеренной силы, который ассо-
циирован с благоприятным иммунным ответом, 
предотвращает гипервоспаление, ослабляет па-
тогенетические последствия сепсиса. Изучение 
этого механизма может сделать адапторные моле-
кулы мишенью новой терапевтической стратегии 
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более сильная ассоциация обнаружена для двух 
доминантных SNP (rs5744034 и rs5743894) в гене 
TOLLIP. Мультифакторный анализ выявил двух- и 
трехлокусное взаимодействия между SNP в генах 
TOLLIP (rs4963060) и IRAK1 (rs1059703) в развитии 
вакциноиндуцированного иммунитета (см. табл.), 
которые подчеркивают, что функционально близ-
кие гены вместе формируют сеть межпротеино-
вого взаимодействия. Генетическая изменчивость 
прямо или косвенно взаимодействующих компо-
нентов этой сети предопределяет эффективность 
вакцинации [22].
Ассоциация SNP TIRAP rs8177376 и TICAM1 
rs1046673 с уровнем вакциноиндуцированной про-
дукции антител объясняется физическим взаи-
модействием или координированной регуляцией 
белков TIRAP и TICAM1 с TOLLIP и TLR4 [14]. Про-
теины TIRAP и TICAM1, как и MyD88, относятся 
к TIR-домен-содержащим адапторам, модулирую-
щим TLR4-зависимые сигнальные пути. Это под-
тверждает, что TLR4 может активировать два раз-
личных сигнальных пути [31], которые оба могут 
быть стимулированы цельноклеточной противо-
коклюшной вакциной [22]. 
Наличие в молекуле MyD88 N-терминального 
домена DD (death domain) и COOH-терминального 
TIR-домена позволяет белку MyD88 связываться 
с TIR-доменами TLR-рецепторов и DD-доменами 
серинтреонинкиназ семейства IRAK (IL-1R-asso-
ciated kinases), активировать каскад сигнальной 
трансдукции, фактор NFκB и продукцию про-
воспалительных цитокинов [25]. Киназы IRAK1 и 
IRAK4 являются позитивными медиаторами TLR-
зависимой сигнальной трансдукции и врожденно-
го иммунитета, а IRAK3 (IRAK-М) – негативным. 
Индивиды, полностью лишенные функционально 
активной киназы IRAK4, подвержены рецидиви-
рующим пиогенным бактериальным инфекциям 
[25, 33]. 
Сплайс-вариант адаптора MyD88 (MyD88s) 
подавляет IL-1β/липо поли сахарид-индуцирован-
ную активацию NFκB, препятствуя ассоциации 
MyD88 с IRAK4. MyD88s представляет собой 
короткую форму MyD88, лишенную домена-
«посредника» (intermediary domain, ID) длиной 
110–157 аминокислот и не способную связывать 
IRAK4. IRAK4 ассоциируется с полноразмерным 
MyD88, но не с MyD88s, в отличие от IRAK1, не 
имеющим таких предпочтений. Таким образом, 
MyD88s действует как негативный регулятор IL-
1β/липополисахарид-индуцированной активации 
NFκB, перекрывая доступ IRAK4 к ее субстрату. 
На это указывает также его индуцибельная экс-
прессия: MyD88s определяется только после про-
должительной стимуляции бактериальными про-
дуктами или гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов, наблюдаемой, например, при септиче-
против тяжелого сепсиса. Однако протективный 
эффект гетерозиготности по полиморфизму S180L 
обнаружен не во всех популяциях. Исследователи 
из Германии описали повышение риска сепсиса 
у гомозиготных носителей лейцинового аллеля 
Tirap/Mal [16].
Полиморфизм TIR-домена Mal D96N (замена 
аспарагина-96 другой аминокислотой) локализо-
ван в сайте взаимодействия с протеином MyD88, 
которое является предпосылкой дальнейшего сиг-
налинга. Эта аминокислотная замена возникает 
вследствие редкой гипоморфной мутации и нару-
шает взаимодействие с MyD88, активацию транс-
крипционного фактора NFκB и цитокиновую про-
дукцию [31].
Адапторный протеин TRIF/TICAM1 (TIR-do-
main-containing protein-inducing IFN-β/TIR-do-
main-containing adaptor molecule 1) участвует в ак-
тивации MyD88-независимого сигнального пути, 
противовирусного транскрипционного фактора 
IRF-3 (IFN regulatory factor 3) рецепторами TLR3 и 
TLR4 и TLR3/TLR4-зависимой индукции IFN-β. TRIF 
соединяется с TLR3 непосредственно, а с TLR4 – 
через четвертую уникальную для этого рецептора 
адапторную молекулу TRAM (TRIF-related adaptor 
molecule), что приводит к экспрессии IFN-β и су-
прессирует репликацию вируса в макрофагах [36]. 
Полиморфизм TRIF/TICAM1 rs1046673 (2148C/T) 
снижает продукцию вакцино специфичных имму-
ноглобулинов (см. табл.) [11].
Tollip (Toll-interacting protein) – это маленький 
протеин, который активирует IL-1R-, TLR2- и TLR4-
рецепторные комплексы и инициирует реакцию 
врожденного иммунитета на липополисахариды 
Грам-негативных бактерий. Кроме того, протеины 
TLR4, Tollip и IRAK1 вовлечены в иммунный ответ 
на вакцинацию и работают вместе как функцио-
нально связанный единый биологический модуль 
[22]. У мышей дефицит белка Tollip супрессирует 
секрецию провоспалительных цитокинов IL-6 и 
TNF-α, индуцированную IL-1β и низкими дозами 
липополисахарида. В то же время гиперэкспрес-
сия Tollip нарушает активацию NFκB [6]. Таким 
образом, Tollip действует как инструмент тонкой 
настройки и координации оптимального IL-1RI- и 
TLR4-зависимого сигналинга в ответ на IL-1β и ли-
пополисахариды [12]. 
Анализ иммунного ответа на вакцинацию про-
тив коклюша показал, что TLR-зависимая сигналь-
ная трансдукция вовлечена в иммунный ответ по-
средством кооперации соответствующих генов 
в функциональной сети. Коклюшный токсин (КТ) 
является фактором вирулентности возбудителя 
коклюша – Грам-негативной бактерии Bordetella 
pertussis. Обнаружена ассоциация между титром 
специфических анти-КТ IgG и полиморфизмами в 
генах TOLLIP, TIRAP, IRAK3, IRAK4 и TICAM1. Наи-
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ходящей [28]. Обнаружена ассоциация интрон-
ных SNP в гене REL (гомолог вирусного онкогена 
v-rel – reticuloendotheliosis), кодирующем NFκB, и 
вариабельностью клеточного иммунитета (табли-
ца) [11].
Индукция экспрессии фактора NFκB про-
исходит в результате его диссоциации от инги-
бирующей субъединицы IκB (inhibitor κB) [34]. 
Cигналосома IκK (IkappaB kinase) – комплекс, ко-
торый состоит из субъединиц IκK-1 (IκK-α), IκK-2 
(IκK-β) и NEMO/IκK-γ, регулирует индуцирован-
ную иммуногенным сигналом активацию фактора 
NFκB, фосфорилируя протеин IκB, что приводит к 
его протеосомальной деградации [18]. Мутацион-
ное повреждение IκВ-киназы ответственно за ряд 
болезней человека, что открывает возможность 
терапевтического вмешательства для ингибиро-
вания индуцированной воспалением (но не базо-
вой) продукции цитокинов [3]. Ген NEMO (NFκB 
essential modulator) кодирует субъединицу IκK-γ 
сигналосомы IκK – ключевого регулятора факто-
ра NFκB [18]. Обнаружена ассоциация интронных 
SNP в гене NEMO и вариабельностью клеточного 
иммунитета (см. табл.) [11]. 
Протеин Jun – компонент транскрипционно-
го фактора AP-1, который является частью TLR/
NFκB-зависимого сигнального пути и одним из 
медиаторов продукции провоспалительных ци-
токинов IL-6 и TNF-α, а также антител, и играет 
важную роль в ответе на вирусную инфекцию [20, 
35]. Полиморфизм 750G/A в гене JUN вовлечен 
врегуляцию системы врожденного иммунитета 
и проявляет сильную ассоциацию с тяжелой бо-
лезнью, вызванной RSV (respiratory syncytial virus), 
и предрасположенностью к бронхиолиту при RSV-
инфекции [20].
Протеин Sp110 является компонентом ядерного 
мультипротеинового комплекса, регулирующего 
генную транскрипцию. Изменения этой структуры 
играют важную роль в патогенезе онкологических 
и инфекционных заболеваний [7]. В гене SP110 
идентифицированы полиморфизмы rs2114592 
(T/C) и rs3948464 (C/T), которые ассоциированы с 
предрасположенностью к этим заболеваниям. Рас-
пространенный в популяциях гаплотип C/C ответ-
ственен за предрасположенность к туберкулезу 
(P = 0,000005) [38]. 
Заключение 
Активированные рецепторы семейства TLR 
запускают каскад адапторных и сигнальных мо-
лекул, что приводит к индукции врожденного и 
адаптивного иммунитета. TLR взаимодействуют 
с адапторными молекулами и передают иммуно-
генный сигнал эффекторам, транскрипционным 
факторам и генам-мишеням, которые вместе со-
ставляют TLR-зависимый сигнальный путь. Этот 
ском шоке. У пациентов, выживших после септи-
ческого шока, супрессирован ответ моноцитов на 
липополисахарид. Эта так называемая эндоток-
синовая толерантность – временное состояние 
рефрактерности, развивающееся после перво-
начального, нелетального, контакта с липолиса-
харидом. По-видимому, MyD88s как негативный 
регулятор активации сигнального каскада являет-
ся частью механизма индукции эндотоксиновой 
толерантности [5]. 
Пациенты с мутацией в киназном домене гена 
IRAK4 (877C/T и/или 620–621del) предрасположе-
ны к рецидивирующим бактериальным инфекци-
ям вследствие пониженной иммунореактивности 
на липополи сахариды. Мутантная киназа IRAK4 не 
способна активировать (фосфорилировать) IRAK1, 
обеспечить сигналинг и инициировать иммунный 
ответ. Мутации гена IRAK4 носят доминантно-
негативный характер, что свидетельствует о важ-
ной роли этих молекул. Мутантная IRAK4, лишен-
ная киназной активности, обладает большим срод-
ством к MyD88 и сильнее связывается с ним, чем 
нормальная полноразмерная IRAK4, препятствуя 
при этом взаимодействию нормальных, киназно-
активных, молекул IRAK4 с MyD88. Индуцирован-
ная интерлейкином-1 ассоциация IRAK1 с IL-1R 
редуцирована в присутствии мутантной IRAK4, 
лишенной киназной активности. A.E. Medvedev 
и соавт. предположили, что миметики такой му-
тантной IRAK4 могут использоваться в терапевти-
ческих целях для подавления чрезмерного воспа-
ления [29]. Дефицит IRAK4 приводит к тяжелому 
нарушению IL-1- и TLR-зависимого сигналинга у 
человека и мыши, что делает ее потенциальной те-
рапевтической мишенью для ослабления состоя-
ние гипервоспаления, лечения септического шока 
и аутоиммунных заболеваний [24]. 
У пациента, страдающего рецидивирующими 
пиогенными бактериальными инфекциями, обна-
ружена мутация 34C/T (Arg12Cys) в DD-домене 
киназы IRAK4, следствием которой является от-
сутствие функциональной IRAK4, что подтверж-
дается отсутствием фосфорилиро ванной IRAK1 и 
продукции цитокинов после стимуляции всех TLR 
соответствующими лигандами [19].
Киназа IRAK3 (IRAK-М), в отличие от IRAK1 
и IRAK4, – негативный регулятор TLR-/IL-1R-
зависимого сигналинга и врожденного иммуни-
тета. Цитокиновая продукция и индуцированная 
бактериальной инфекцией воспалительная реак-
ция после стимуляции TLR/IL-1R усилены в IRAK3-
негативных макрофагах [23]. 
Индуцибельный транскрипционный фактор 
NFκB регулирует экспресcию многих генов, кон-
тролирующих нормальные и воспалительные 
реакции врожденного иммунитета. Активация 
NFκB в норме происходит быстро и является пре-
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21. Khor, C.C. A Mal functional variant is associated with 
путь функционирует как комплекс, взаимосо-
гласованная система функционально взаимодей-
ствующих молекул. Анализ функций различных 
TLR обнаружил, что клетки системы врожден-
ного иммунитета активируют различные сиг-
нальные пути в зависимости от инфекционного 
патогена. Гены, кодирующие элементы сигналь-
ного пути, также регулируются согласованно. 
Генетическая вариабельность не только TLR, но 
и молекул TLR-зависимых сигнальных путей мо-
жет играть важную роль в распознавании ПАМП 
и изменять иммунный ответ на инфекцию и 
вакцинацию. Исследование генетических ассо-
циаций и взаимодействий сигнальных молекул 
может по-новому осветить роль TLR-зависимых 
сигнальных путей в ответе на инфекцию и вак-
цинацию, так как некоторые иммуногены вак-
цин идентифицированы как лиганды рецепто-
ров TLR [39]. Модуляция иммунного ответа на 
противовирусную вакцинацию под влиянием 
генетического полиморфизма TLR и внутрикле-
точных компонентов TLR-зависимой сигнальной 
трансдукции согласуется с тем фактом, что ге-
нетическая вариабельность иммунных молекул 
способствует многообразию и гибкости иммун-
ных реакций. 
Чтобы объяснить, как генетические ассоциа-
ции и взаимодействия в сигнальных путях влия-
ют на секрецию цитокинов и продукцию антител, 
предложены две гипотезы, для доказательства ко-
торых пока недостаточно эмпирических данных: 
1) некоторые генетические факторы придают по-
вышенную устойчивость к широкому кругу ин-
фекций, 2) существует некоторый средний уро-
вень интенсивности иммунного ответа, который 
является оптимальным. Поскольку мы вошли в но-
вую эру геномного знания и технологического по-
тенциала, появилась надежда, что ассоциативные 
исследования обнаружат важные генетические 
компоненты, которые станут мишенями новых 
лекарств или вакцин. Следует провести всеобъ-
емлющий анализ всех полиморфизмов в геноме 
человека, влияющих на чувствительность и исход 
различных инфекций. Результаты такого анализа 
предоставят важный инструмент для борьбы с за-
болеваемостью и смертностью, обусловленными 
инфекционными заболеваниями. 
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